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研究成果の概要（和文）： 
糖新生律速酵素 G6Pase遺伝子の発現は、インスリンやグルカゴン等のホルモンによって、転写
レベルで厳密に制御されている。本課題においては、G6Pase遺伝子の転写調節機構について解
析を行い、転写活性を抑制する新たな因子として、HMGA1（High Mobility Group A1）を見出し
た。HMGA1は、絶食時に発現が亢進し、FOXO1による転写活性化を抑制することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Gluconeogenesis, an extremely important metabolic pathway in the regulation of blood 
glucose levels under fasting conditions, is activated by glucagon and suppressed by 
insulin. The rate of gluconeogenesis is modulated by the levels of rate-limiting 
enzymes such as glucose-6-phosphatase (G6Pase). In this study, I analyzed the 
mechanism of the G6Pase gene expression and revealed that HMGA1 repressed the 
FOXO1-dependent G6Pase gene activation. 
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１． 研究開始当初の背景 
インスリン伝達経路は、血糖値の維持に中心
的な役割を果たしている。インスリンは摂食
後の血糖値の上昇に伴って膵臓から分泌され、
標的臓器に作用し、血糖を降下させる。肝臓
はインスリンの主要な標的臓器であり、絶食
などの低血糖時には、アミノ酸などから糖を
生合成する経路、すなわち糖新生経路を活性
化し、血中に糖を放出して血糖値を上昇させ
る。一方、食後の高血糖時には、インスリン
刺激によって糖新生を抑制することで血糖を
維持する。２型糖尿病患者において肝糖新生
の恒常的な亢進が観察されることから、イン
スリンなどのホルモンに応答した糖新生の適
正なON・OFF は、血糖値恒常性の維持、ひ
いては糖尿病の発症機序解明に重要である。 
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糖新生律速酵素G6Pase 遺伝子の発現は、イン
スリンやグルカゴン等のホルモンによって、
転写レベルで厳密に制御されている。FOXO1 
はインスリンシグナルによって負の制御を受
ける転写因子であり、G6Pase 遺伝子発現に
おけるインスリンによる転写抑制に主要な役
割を果たしている。本課題においては、
G6Pase 遺伝子の転写調節機構の解明を目的
に研究を行った。 
 
２．研究の目的 
HMGA1（High Mobility Group A1）は、DNA 
結合ドメインであるAT-hook を３カ所持つ、
約20kDa のタンパク質である。これまでに培
養細胞実験によって、インスリン受容体の転
写を活性化することが報告されている。また、
HMGA1 遺伝子欠損マウスでは、表現型のひ
とつとしてインスリン受容体発現低下による
インスリンシグナルの低下が惹起されること、
さらには、HMGA1 遺伝子変異に起因する糖
尿病家系も報告されている（Nat. Med.Foti D. 
et. al. 2005）。しかしながら、このHMGA1 遺
伝子欠損マウスでは、インスリンシグナル伝
達の低下が起きているにもかかわらず、むし
ろ、インスリン感受性が上昇しているなど、
インスリン受容体の発現低下だけでは説明で
きない表現型が多く惹起されており、その原
因は不明のままである。そこで、本課題では、
HMGA1 の糖代謝における機能について、
FOXO1 との相互作用を中心に明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）HMGA1 によるFoxo1 抑制メカニズム
の解明 
 FOXO1 はインスリンシグナル依存的にリ
ン酸化されて、その活性を負に制御される。
上述したように、HMGA1 はインスリン受容
体の発現を増加させるため、HMGA1 の過剰
発現は、インスリンシグナル伝達の亢進と、
それに伴ったリン酸化によるFOXO1 活性の
抑制化を引き起こすことが予想される。この
FOXO1に対する抑制メカニズムについて、培
養細胞を用いて検証し、作用機序を解明する。 
（２）モデル動物を用いた HMGA1の機能解
明 
 マウスを用いてHMGA1の生理的機能を解
明する。それと共に、HMGA1 と FOXO1 を
中心とした糖新生律速酵素群の発現調節機構
を個体レベルで解明したいと考えている。ま
た、HMGA1 欠損マウスでは、恒常的な肝糖
新生の活性化が惹起されているが、原因は不
明であった。この HMGA1 を介したフィード
バックの破綻が、糖尿病発症に重要である可
能性も考えられ、HMGA1 と糖尿病発症・進
展との関連解明も視野に入れ解析を行う。 
 
４． 研究成果 
はじめに、HMGA1過剰発現によるインスリ
ン伝達経路の活性化とFOXO1リン酸化状態
について、培養細胞を用いて検討を行った。
その結果、予想に反して、FOXO1のリン酸化
状態に変化は見られなかった。次に培養細胞
でレポーターアッセイを行ったところ、
HMGA1の過剰発現によって、Foxo1野生型
（WT）の転写は抑制された。さらに、
FOXO13A 変異体（3Amut:Akt リン酸化残
基３カ所をアラニンに置換した変異体）の転
写も野生型とほぼ同程度に抑制した（図１）。
これはインスリンシグナル伝達を介さない
HMGA1 のFOXO1新規抑制機構が存在する
ことを示唆しており、HMGA1 によるインス
リン経路非依存的な新規Foxo1 抑制メカニズ
ムの存在が明らかとなった。 
 
さらに、in vivo, in vitroでの結合解析を行い、
FOXO1とHMGA1が直接結合することを明
らかにした。また、Gal4DBD-FOXO1を用い
た解析から、HMGA1はDNA上にリクルート
されたFOXO1に作用することが示唆された。 
（２）マウス個体でのHMGA1の機能につい
て明らかにするため、マウス肝臓のHMGA1 
発現量を解析した。解析の結果、摂食時に対
して絶食時に多く発現していることが明らか
となった。絶食時にHMGA1 の発現が亢進し、
G6Pase 遺伝子発現を抑制するという知見は、
一見矛盾しているが、絶食時のHMGA1 の発
現亢進は糖新生のネガティブフィードバック
機構として機能している事が考えられた。 
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